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A process for preparing alkali metal salts of L-ascorbic acid comprising the following steps:a) esterifying 
2-keto-L-gulonic acid or diacetone-2-keto-L-gulonic acid with a C1-C10-alkohol in the presence of an acid 
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Data supplied from the e5p@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DE199545 1 1&F=0 



5/6/2005 




@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




® Offenlegungsschrift 
® DE 19954511 A1 



@ Int. Cl7: 

C 07 D 307/62 



DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



199 54 511.1 
12. 11. 1999 
17. 5.2001 



LP 
UJ 

a 



@ Anmelder: 

BASF AG, 67063 Ludwigshafen, DE 



@ Erfinder: 

Burst, Wolfram, 68199 Mannheim, DE; Kaibel, Gerd, 
Dr„ 68623 Lampertheim, DE; Bottcher, Andreas, Dr., 
69226 NufJIoch, DE; Kessler, Veronique, 67063 
Ludwigshafen, DE; Kuntze, Thomas, Dr., 67459 
Bohl-lggelheim, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Verfahren zur Herstellung von Alkalisalzen der L-Ascorbinsaure 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Alkalisalzen der L-Ascorbinsaure, enthaltend die folgen- 
den Schritte: 

a) Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure oder Diaceton- 
2-keto-L-gulonsaure mit einem Ci-C^o~Aikohol in Gegen- 
wart eines sauren Katalysators, 

b) Umlagerung des gebildeten 2-Keto-L-gulonsaure- 
C^-Cio-alkylesters in Gegenwart eines Ci-Cio-Alkalialko- 
holats, 

dadurch gekennzeichnet, da(^ man die VerFahrensschritte 
a) und b) jeweils kontinuierlich durchfuhrt. 
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Beschrcibung 

Die vorliegende Erfindung betrifiPl ein kontinuierliches 
Verfahren zur Hersiellung von Alkalisalzen der L-Ascorbin- 
saure durch Veresierung von 2-Kelo-L-gulonsaure oder Dia- 5 
ceion-2-keio-L-gu!onsaure mil einem Ci-Cio-Alkohol in 
Gegenwart eines sauren Katalysaiors und Umlagerung des 
gebildeten 2-Keto-L-gulonsaure-Ci-Cio-alkyleslers in Ge- 
genwart eines CrCio-Alkalialkoholats. 

Zur Herslellung von L-Ascorbinsaure sind in der Vergan- 1 0 
genheit eine Vielzahl von Verfahrensvarianien beschrieben 
worden. Eine Ubersicht findet sich u. a. in Crawford el al., 
Adv. Carbohydrate Chem. 37, 79 (1980) sowie in Ullmanns 
Encyclopedia of Industrial Chemistry, Vol. A27, 551-557 
(1996). 15 

Prinzipiell haben sich zwei Verfahrensvarianien fiir die 
groBtechnische Synthese von Vitamin C etabliert. - eine 
sauer und eine basisch kalalysierte Umlagerung von 2-Keto- 
L-gulonsaure zu L-Ascorbinsaure bzw. zu L-Ascorbaten. 

Die saucr katalysicrte Lactonisierung von 2-Keto-L-gu- 20 
lonsaure isl zwar ein einfacher Balch-ProzeB, aber iiri Uni- 
feld ist ein hoher apparativer Aufwand zur Katalysalorab- 
U-ennung und Isolierung des Wertproduktes erforderlich. Die 
basisch kalalysierte Lactonisierung ist ebenfalls ein klassi- 
scher MehrstufenprozcB, der die Herslellung eines Esters 25 
der 2-Kelo-L-gulonsaure, die Lactonisierung zum Ascorbin- 
saure-Salz und Freisetzen der Ascorbinsaure unter sauren 
Bedingungen umfaBt. 

Fiir beide Syniheserouien sind eine Vielzahl von Patenten 
bzw. Patentanmeldungen bekannt. 30 

So ist in der US 2,185,383 die Umsetzung von 2-Keto-L- 
gulonsaure mil konzentrierter Salzsaure und Essigsaure als 
Losungsmittel beschrieben. 

JP-OS 58-177986 beschreibt ein Verfahren, das die Zug- 
abe von Elhanol und Aceton zu dem Nairium-Salz der 2- 35 
Keto-L-gulonsaure, die Neutralisation mit Salzsaure, die 
Abtrennung des ausgefallten NaUiumchlorids durch Filtra- 
tion und anschlieBend das Hallen der Reaktionsmischung 
bei Temperaturcn im Bereich von 25*'C bis 75°C umfaBu 
wodurch L- Ascorbinsaure erhalten wird. 40 

In der JP-AS 48-15931 wird die Umsetzung von 2-Kelo- 
L-gulonsaure mil einer Mineralsaure in einem inerten Lo- 
sungsmittel in Gegenwart einer oberflachenaktiven Sub- 
stanz beschrieben. 

WO 87/00839 beanspruchl ein Verfahren, bei dem eine 45 
Aufschlammung von 2-Keto-L-gulonsaure in einem inerten 
organischen Losungsmittel in Gegenwart eines grenzfla- 
chenakiiven Miiiels unter Saurekaialyse zu L-Ascorbin- 
saure umgcselzi wird. 

DE-A-195 47 073 beschreibt ein Verfahren zur Hersiel- 50 
lung von L- Ascorbinsaure durch Umsetzung von 2-Kelo-L- 
gulonsaure mit waBriger Mineralsaure in einem Losungs- 
mitlelgemisch, enthaltend ein inertes organisches Losungs- 
mittel, ein aliphalisches Keion sowie ein Saurechlorid. 

WO 99/07691 beschreibt die Umsetzung von 2-Kelo-L- 55 
gulonsaure mit konzenuierter Salzsaure bei Temperaturen 
zwischen 40 und 80°C. 

EP-A-0 671 405 offenbart ein Verfahren zur HcrstcDung 
von 2-Keto-L-gulonsaure-inethyl- oder -elhylesier durch 
Veresierung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Methanol bzw. 60 
Ethanol in Gegenwart eines sauren lonenaustauschers. Fer- 
ner ist in dieser Anmeldeschrift zu lesen, daB die o. g. Esier 
einer alkalischen Umlagerung (Lactonisierung) zur Ascor- 
binsaure Oder zu einem Salz davon unterworfen werden 
konnen. ^ 

US 5,391,770 beschreibt die Veresierung von 2-Keto-L- 
gulonsaure mit anschlieBender basenkatalysierter Lactoni- 
sierung der gebildeten Ester zu Salzcn der L-Ascorbinsaurc 
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und Frcisetzung der Ascorbinsaure durch Zugabe einer star- 
ken Siiure. 

In der japanischen Auslegeschrift 22 1 13/75 wird die Ver- 
esierung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Butanol und die an- 
schlieBende saurekaialysierte Lactonisierung in Benzol als 
Losungsmittel beschrieben. 

Die sauer kalalysierte Lacionisierung erfordert in der Re- 
gel lange Reak lion szei ten und demzufolge groBe Apparate- 
volumina, den Einsatz eines inerten Losungsmittels und 
eine aufwendige Kaialysaior abtrennung. 

Giinstigere Raum-Zeii-Ausbeuten werden bei der basisch 
katalysierten Lactonisierung durch schnellere Umlagerung 
des Esters erzielt. Bei dieser Syntheseroule ist jedoch auf 
eine voUstandige Veresierung der 2-Keto-L-gulonsaure und 
auf die Einhallung wasserfreier Reaktionsbcdingungen zur 
Venneidung von Verseifungsreaktionen zu achlen. Dies ge- 
lingt in der Regel trotz Einsatz einer Ruhrkesselkaskade und 
aufwendiger Entwasserung des Veresterungsalkohols nicht 
immer zufriedenstellend. 

Die basisch kalalysierte Lactonisierung z. B. mit 
NaHCOs Oder NaOH in Methanol, liefert in der Regel nicht 
umgesetzte 2-Kelo-L-gulonsaure als unerwiinschtes Neben- 
produkl im Naunumascorbat. Weilerhin fuhrt bei Einsatz 
von z. B. Natronlauge in Methanol der hohe Wasseranteil zu 
unerwunschten gefarbten Nebenproduklen und zu einer Ver- 
minderung der Ausbeute durch die gute Loslichkeit des Na- 
triumascorbats in Wasser, 

Bisher sind nur kontinuierliche Verfahren zur Veresierung 
der 2-Keto-L-gulonsaure beschrieben worden (siehe EP-A- 
0 671 405). Dagegen ist die Lactonisierung nach dem Stand 
der Technik bis dato ein klassischer diskontinuierlicher Pro- 
zeB. 

Es war daher Aufgabe der vorUegenden Erfindung, ein 
Verfahren zur Herslellung von Alkalisalzen der L-Ascorbin- 
saure bereitzusiellen, das die oben genannten Nachteile 
nicht aufweisl. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur Her- 
slellung von Alkalisalzen der L-Ascorbinsaure, enthaltend 
die folgenden Schritte: 

a) Veresierung von 2-Keto-L-gulonsaure oder Diace- 
ion-2-keto-L-gulonsaure mit einem CpCio-Alkohol in 
Gegenwart eines sauren Katalysators, 

b) Umlagerung des gebildeten 2-Keto-L-gulonsaure- 
Ci-Cio-aikylesters in Gegenwart eines Ci-Cio-Alkali- 
alkoholats, 

dadurch gekennzeichnet, daB man die Verfahrensschritie a) 
und b) jeweils kontinuierlich durchfiihrt. 

Als Alkalisalze der L-Ascorbinsaure sind bevorzugt Na- 
trium-, Kalium- und Lithiumsalze, besonders bevorzugt Na- 
triumsalze gemeint. 

Zur Veresierung von 2-Keio-L-gulonsaure oder Diaceion- 
2-kelo-L-gulonsaure im Verfahren sschritt a) eignen sich 
prinzipiell alle Ci-Cio-Alkohole, vorteilhafterweise gesat- 
tigte, verzweigte oder unverzweigte Alkylalkohole mil einer 
Kohlensioffanzahl groBer gleich 3, bevorzugt Alkohole mit 
einem Alkykest von 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, beispiels- 
weise n-Propanol, Isopropanol, 1 -Butanol, 2-Bulanol, 2- 
Methyl-l-propanol, 2-Methyl-2-propanol, 1-Penlanol, 2- 
Pentanol, 3-Penlanol, 1-Hexanol, 2-Hexanol, 1-Hepianol, 2- 
I-Ieptanol, 1-Octanol, 2-Ocianol, 3-Octanol, 1-Nonanol, 2- 
Nonanol, l-Decanol, 2-Decanol, 4-Decanol, besonders be- 
vorzugt Cs-Cg-Alkohole. ausgewahlt aus der Gruppe. besle- 
hend aus n-Propanol, Isopropanol, 1 -Butanol, 2-Butanol, 2- 
Meihyl-l-propanol, 2-Methyl-2-propanol, 1-Pentanol, 1- 
Hexanol und 1-Octanol. Ganz besonders bevorzugte Alko- 
hole sind n-Butanol und n-Pcntanol. 
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Der Alkohol wird dabci in cinem 1- bis 10-fachen, bevor- 
zugl 2-bis Sfachen, besonders bevorzugt 3- bis 6fachen iiio- 
laren UberschuB, bezogen auf die eingeseizte 2-Keio-L-gu- 
lonsaure bzw. Diaceton-2-keio-L-gulonsaure eingeseizi. 

Im Verlauf der Veresierungsreaktion kann sowohl das als 
L5sungsiiiittel mitgefuhne ais auch das bei der Veresterung 
zusatzlich gebildete Wasser als leichter siedendes Azeotrop 
aus dem Reaktionsraum iiber die Gasphase enifemt werden. 

Falls erforderlich kann nach der Kondensation eine Pha- 
sentrcnnung (Alkohol/Wasscr) mit Riickfuhrung des Ver- 
esterungsalkohols erfolgen. In der Kegel ist dabei eine voll- 
standige Bntwasserung des riickgeftihrten Alkohols, z. B. 
durch Membranverfahren oder durch Desiillalion, nichl er- 
forderlich, da erfindungsgemaB eine voUsiandige Eniwasse- 
rung im Rcakiionsrauin, beispielsweise im Gegcnsiromver- 
fahren erfolgl. 

Bei der Veresierung von 2-Keto-L-gulonsaure mit C1-C3- 
Alkoholen kann es aufgrund der niedrigen Siedepunkte die- 
ser Alkohole bei der desiillaiiven Wasserablrennung zu un- 
crwiinschten Verlusicn an Alkoholen und damil zu Ausbeu- 
leverlusien koinirien. Durch enisprechende Eiganzung der 
Alkoholverlusie wahrend der Reaktion laBl sich die Vereste- 
rungsrate wieder sieigem. 

Durch Zusatz eines sauren Katalysaiors wird die Veresie- 
rungsreaktion in an sich bckannier Wcisc katalysiert. Der 
Kalalysator wird dabei in Mengen von 0,001 bis 0,2 Mol, 
bevorzugt in Mengen von 0,005 bis 0,1 Mol, besonders be- 
vorzugt 0,005 bis 0,05 Mol pro Mol 2-Keto-L-gulonsaure 
bzw. Diaceion-2-keto-L-gulonsaure eingesetzt. 

Als Veresterungskatalysatoren konnen in der Regel alle 
an sich bekannten homogenen oder heterogenen sauren Ka- 
talysatoren eingesetzt werden. 

Bevorzugt wird die Veresterung in Gegenwart eines sau- 
ren Homogcn- oder Hctcrogcnkatalysators ausgcwahlt aus 
der Gruppe, bestehend aus Mineralsauren, organischen Sul- 
fonsauren, organischen Carbonsauren, sauren lonenauslau- 
scherharzen und Fesibettkatalysatoren mit sauren Reakli- 
onszentren wie z. B. sauren Zeoliihen durchgefuhn. 

Als homogenc Kaialysaiorcn sind beispielsweise Mine- 
ralsauren bzw. deren Esler geeignet. Dazu zahlen insbeson- 
dere Phosphorsaure, Phosphorsaure-monobutylester, Phos- 
phorsaure-dibulylesier, Phosphors aure-monopentylester, 
Phosphorsaure-dipentylester, Schwefelsaure, Schwefel- 
saure-monobutylcsier, Schwefelsaure-monopcniylester, 
ChlorwasserslofF. Bevorzugte organische Sulfonsauren sind 
p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Trifluormethan- 
sulfonsaure und Chlorsulfonsaure. Von den organischen 
Carbonsauren lassen sich Trifluoressigsaure aber auch 2- 
Keto-L-gulonsaurc, Diaccion-2-keto-L-gulonsaurc oder As- 
corbinsaure als Veresterungskatalysatoren einsetzen. 

Besonders bevorzugt verwendet man Schwefelsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Monoalkylsul- 
faie der verwendeten Alkohole. Die Monoalkylsulfate spal- 
ten bei Temperaiuren oberhalb von 70**C Schwefelsaure ab 
[Popelier, Bull. Soc. Chim. Beig. 35, 265 (1926)], die dann 
katalytisch wirkt. Ganz besonders bevorzugte homogene 
saure Katalysatoren sind Schwefelsaure und p-Toluolsul- 
fonsaure. 

Im Falle der o. g. homogenen Katalysatoren konnen diese 
enrweder einem der Edukte vor der Reaktion zugemischt 
werden oder als separaier Strom in den Reaktor eingespeisl 
werden. 

Heterogene Katalysatoren sind vorteilhafierweise im Re- 
aktor in der heiBen Reakiionszone fixiert. Fiir den Einbau 
heterogener Katalysatoren in Destillationskolonnen sind in 
der Literatur zahlreiche Konstruktionsmoglichkeiten be- 
schrieben. Hierzu gehoren Verweilzeitboden, bei denen der 
Katalysator auf den Bodcn oder in deren Ablaufschachten 



angeordnet sein kann, fcmer beschichtete FuUkorper oder 
beschichtete Packungen beispielsweise Keramikpackungen, 
gewickelte und strukturierte Packungen mil eingewebtem 
Katalysator. 

5 Als heterogene Katalysatoren kommen die an sich be- 
kannten sauren Katalysatoren, bevorzugt saure Kationentau- 
scher als auch Zeolithe, in Frage. 

Unter der Bezeichnung "saure Kationenaustauscher" sind 
kommerziell erhaltliche Harze bzw. Detoxane zu verstehen, 

10 wic z. B. Lewatit® S 100, SP112 oder Lewalit® 2631 
(Bayer) oder Amberlite® 18 und IRA 120 oder Amberlyst® 
15 Oder Duolite® C 20, C 26 und C 264 (Rohrri & Haas) 
oder Dowex® lonentauscher. 

Zeolithe sind kristalline Aluminosilikate, die eine hoch- 

15 gcordneie Struktur mil eincm siarren dreidimcnsionalen 
Netzwerk von Si04- oder A104-Teiraedem besitzen, die 
durch gemeinsame Sauersioffatome verbunden sind. Das 
Verhaltnis der Si- und Al-Atome zu Sauerstoff betragt 1 : 2. 
Die Eiektrovalenz der Aluminium enthaltenden Teiraeder ist 

20 durch EinschluB von Kationcn in den Kristall, z. B. eines 
Alkali- oder Wassersloffaloms ausgeglichen. Ein Kationen- 
austausch ist daher moglich. Die Raume zwischen den Te- 
iraedern sind vor der Dehydration durch Trocknen bzw. Cal- 
cinieren von Wassermolekiilen besetzt. 

25 Gecignete Zeolithe sind z. B. solche vom Pcntasil-iyp, 
besonders Aluminosilikat-Zeolithe oder Borosilikat- Zeo- 
lithe. Durch partielle Verkokung (pre-coke) ist es moglich, 
die Aktivitat des Katalysators fiir ein Selektivitatsoptimum 
des gewunschten Reakiionsproduktes einzustellen. 

30 Die Veresterung wird erfindungsgemaB bei einer Tfempe- 
raiur im Bereich von 40 bis 250**C, bevorzugt von 70 bis 
200°C, besonders bevorzugt im Bereich von 80 bis 150°C 
durchgefuhn. 

Die Vcrwcilzcit des Reaktionsgemisches im Reaktions- 

35 raum liegt im Bereich von 1 bis 2000 Sekunden, bevorzugt 
20 bis 300 Sekunden, besonders bevorzugt im Bereich von 
30 bis 2.50 Sekunden. 

Die Veresierung erfolgl erfindungsgemaB im Druckbe- 
rcich zwischen 1 und 2000 mbar und wird bevorzugt zwi- 

40 schen 150 und 1000 mbar, besonders bevorzugt zwischen 
200 und 950 mbar ausgefiihrt. 

Neben 2-Kelo-L-gulonsaure kann auch Diaceton-2-keto- 
L-gulonsaure unter den oben genannien Bedingungen in 
glcicher Weise veresicn werden. Dabei erfolgl zusatzlich 

45 eine Abspaliung der Aceion-Schuizgruppen. Fiir die Ab- 
spaltung werden zwei Molaquivalenle Wasser benotigt, 
wahrend gleichzeitig ein Molaquivalent Wasser bei der Ver- 
esierungsreaktion gebildel wird. In einfachster Weise setzt 
man daher das Monohydrat der Diaceton-2-keto-L-gulon- 

50 saure ein. Die Reaktion erfolgt im gleichen, wie oben be- 
.schriebenen Druck- und Temperaturbereich. Das gebildete 
Aceton wird als Leichtsieder wahrend der Veresierungsreak- 
tion zu Beginn bzw. zusammen mit uberschussigem, was- 
serhaltigem Ldsungsmittel abdestilliert und kann nach Iso- 

55 lierung und Reingewinnung zuriickgefuhrt und beispiels- 
weise zur Synthese von Diaceton-2-keto-L-gulonsaure nach 
dem klassischen Reichstein-Verfahren wiederverwendet 
werden. Bei Einsatz von wasscrfreier Diaccton-2-keto-L- 
gulonsaure muB zusatzlich 1 mol Wasser zugesetzt werden. 

60 Fiir das erfindungsgemaBe Verfahren wird bevorzugt 2- 
Keio-L-gulonsaure als Ausgangsmaterial eingesetzt. Die 
Saure kann dabei sowohl in krisialliner Form, beispiels- 
weise als getrockneles oder schleuderfeuchies Monohydrat, 
als wasserfreie Verbindung als auch als waBrige Losung, 

65 beispielsweise als aufkonzenirierie Fermentation slosung 
eingesetzt werden. 

Das Monohydrat der 2-Kelo-L-gulonsaure fallt in der Re- 
gel bei der Kristallisation aus Wasser oder wasserhaltigen. 
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organischen Losungsmitieln an. Durch Abschleudcm der 
Kristalhnaische isl feuchtes Monohydral zuganglich. Dieses 
kann als schleuderfeuchles Produkt direkl in der erfindungs- 
gemaBen Veresierungsreaktion eingesetzl oder unter milden 
Bedingungen getrocknei werden. 

Voneilhafterweise kann man bei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren auf die Trocknung bzw. Enlwasserung des Mono- 
hydrales der 2-Kelo-L-gulonsaure verzichlen, da bei der 
nachfolgenden, erfindungsgemaBen Aktivierungsreakiion 
ohnehin cine azcoirope Enlwasserung durchgcfuhn wird. 

Der Umsalzgrad der 2-Keto-L-gulonsaure bei der Ver- 
esterungsreaklion liegt im erfindungsgemaBen Verfahren 
deutlich uber 90%, bevorzugt uber 95%, besonders bevor- 
zugt in einem Bereich von 97 bis 99,9%. 

Der im Verfahrcnsschritt a) gebildeie 2-Kclo-L-gulon- 
saure-Ci-Cio-alkylesler wird anschlieBend im Schrill b) in 
Gegenwart eines Ci-Cio-Alkalialkoholals kontinuierlich in 
das enisprechende Alkalisalz der L-Ascorbinsaure uber- 
fiihn. 

Die fiir die Alkalialkoholale verwcndeicn Alkohole sind 
die bereils eingangs genannlen CrCio-, bevorzugl C3-C10-, 
besonders bevorzug! Cs-Cg-Alkohole, insbesondere solche 
Verbindungen, ausgewahll aus der Gruppe, bestehend aus n- 
Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2-Buianol, 2-Melhyl-l- 
propanol, 2-Melhyl-2-propanoI, 1-Pcnlanol, 1-Hcxanol und 
l-Octanol. 

Die Lactonisierung im Verfahrensschritt b) wird erfin- 
dungsgemaB bei einer Temperatur im Bereich von 40 bis 
200°C, bevorzugt von 60 bis 150°C, besonders bevorzugt 
im Bereich von 80 bis llO^'C durchgefuhrt. 

Die Verweilzeit des Reaktionsgemisches im Reaktor liegt 
im Bereich von 20 Sekunden bis 60 Minuten, bevorzugt 30 
Sekunden bis 10 Minuten, besonders bevorzugt im Bereich 
von 40 Sekunden bis 3 Minuten. 

Die Reaklion in der Stufe b) erfolgt erfindungsgemaB im 
Druckbereich zwischen 1 und 4000 mbar und wird bevor- 
zugt zwischen 150 und 1000 mbar, besonders bevorzugt 
zwischen 200 und 950 mbar ausgefuhrt. 

Einc bcsonderc Ausfuhrungsform des erfindungsgema- 
Ben Verfahrens zeichnet sich dadurch aus, daB man in einem 
zusatzlichen Verfahrensschritt c) das Ci-Cio-Alkalialkoho- 
lat in-situ erzeugi, beispielsweise durch Umsetzung des ent- 
sprechenden CrCio-Alkohols mit einer waBrigen Alkalihy- 
droxidlosung. 

Verfahrensschritt c) wird erfindungsgemaB bei einer Tem- 
peratur im Bereich von 40 bis 250°C, bevorzugt von 70 bis 
200°C, besonders bevorzugt im Bereich von 80 bis 150°C 
durchgefuhrt. 

Die Verweilzeit liegt im Bereich von 1 bis 2000 Sekun- 
den, bevorzugt 20 bis 300 Sekunden, besonders bevorzugt 
im Bereich von 30 bis 250 Sekunden. 

Die Bildung des Alkoholats erfolgt erfindungsgemaB im 
Druckbereich zwischen 1 und 4000 mbar und wird bevor- 
zugt zwischen 150 und 1000 mbar, besonders bevorzugt 
zwischen 200 und 950 mbar ausgefuhrt. 

Mogliche Apparaturen zur Durchfiihrung des erfindungs- 
gemaBen kontinuierlichen Verfahrens sind u, a. Fallfilm- 
oder Fall Strom vcrdampfer, Sambay- und Luwa-Dunn- 
schichtverdampfer f= Verdampfer, bei denen mitiels roiie- 
render Wischblaiter oder Rollen diinne Flussigkeiisfilme er- 
zeugi werden], Rolationsverdampfer aber auch Dunn- 
schicht-Rektifikationskolonnen [z. B. Fiillkorper- und Film- 
kolonnen, Rektifikatoren mit roiierenden Einsatzen (Spriih- 
koionnen)]. Eine niihere Beschreibung der hier genannlen 
Reaktoren findet sich in Ullmanns Encyklopadie der techni- 
schen Chemie, 4. Auflage, Band 2 (1972), S. 516, 533-537, 
652-660 sowie in Band 3 (1973), S. 386-388. 

Als bevorzugte Reaktoren sind Dunnschichtvcrdampfer 



Oder Fallstromvcrdampfer sowie besonders bevorzugt die 
u. a. in Chem. Ing. Techn. 43, 1101 (1971) beschriebenen 
Reaktionskolonnen mil Ablriebs- und Verstarkungsteil zu 
nennen. 

5 Die Konstruktion der Reaktionskolonnen kann dabei eine 
Anordnung von thermisch gekoppellen Destillationskolon- 
nen oder bevorzugt sogenannte Trennwandkolonnen dar- 
stellen. 

Die im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahrens be- 
10 vorzugt verwcndete Rcaktivdestillation ist literaturbckannt 
und fiir homogen und heterogen kaialysierte Reaktionen 
oder autokatalytisch ablaufende Reaktionen u. a. beschrie- 
ben in Chem. Ing. Tech. 50 (1978) 8, 586-592, ehem. Eng. 
10 (1998), 158-163 und ehem. Tech., 5 (1997), 37-45 sowie 
15 inEP-A-0 454 719. 

Bei homogen katalysierten Reaktionen werden nieisl 
nichtfliichlige oder hochsiedende Katalysatoren eingesetzl, 
wie z. B. Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Laugen oder 
Alkoholaie, In Einzelfallen konnen jedoch auch homogene 
20 Kalalysaiorcn vcrwcndct werden, deren Siedepunkt im Be- 
reich der Reaklanden hegl, beispielsweise Salpelersaure, die 
durch die Deslillationswirkung iiberwiegend in der Kolonne 
verbleiben. 

Heterogene Katalysatoren werden meist in Form von fe- 

25 sten Katalysatorbetlcn innerhalb der Kolonne oder in sepa- 
raten Behaltern auBerhalb der Kolonne untergebracht. Sie 
konnen als Schiitlungen zum Einsatz kommen, beispiels- 
weise bei lonentauscherharzen, zu Fiillkorpern geformt wer- 
den, beispielsweise zu Raschigringen gepreBte lonentau- 

30 scher, in Filtergewebe eingebracht und zu Rollen (sog. Ba- 
les) Oder Kolonnenpackungen geformt werden, auf Destilla- 
tionspackungen aufgebracht werden oder als Suspension in 
der Kolonne eingesetzl werden. 

Eine bcsonderc Ausfuhrungsform der Reaktionskolonnen 

35 slellt die sogenannte Trennwandkolonne dar. Dieser Kolon- 
nentyp ist beispielsweise beschrieben in Chem. Eng. Tech- 
nol. 10 (1987) 92-98, Process Engineering 2 (1993) 33-34 
und Chemical Engineering 7 (1997) 72-76. 

Eine Beschreibung von thermisch gekoppellen Destillati- 

40 onskolonnen, die in verschiedener apparativer Ausgeslal- 
tung ausgefuhrt sein konnen findet sich ebenfalls in den 
oben genannlen Siellen in der Fachliteratur. Trennwandko- 
lonnen und ihennisch gekoppelte Kolonnen bieten gegen- 
iiber der Anordnung von konvcnlionellen Destillationsko- 

45 lonnen sowohl hinsichtlich des Energiebedarfs als auch der 
Tnvestitionskosten Vorteile und werden daher zunehmend 
industriell eingesetzl. 

Trennwandkolonnen und thermisch gekoppelte Kolonnen 
konnen sowohl als Packungskolonnen mit Fiillkorpern oder 

50 geordneten Packungen oder als Bodenkolonnen ausgefuhrt 
werden. 

EP-A-0 126 288 beschreibt eine Trennwandkolonne, in 
der chemische Reaktionen durchgefuhrt werden. Durch eine 
definierte Zugabe von homogenen Katalysatoren hinsicht- 
55 lich der Zugabestelle und ihrer relativen Fluchtigkeit zu den 
einzelnen Reaktanien lassen sich chemische Reaktionen ge- 
zielt auf bestimmte Teilbereiche des Kolonnensystems ein- 
grenzen. Hinsichtlich des Einsatzes hctcrogener Katalysato- 
ren wird beschrieben, daB sie in Form von lonentauschem in 
60 Verweilzeitbehaltern auBerhalb des Kolonnenkorpers ver- 
wendet werden konnen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist femer dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man mindeslens einen der o. g. Verfah- 
rensschrille a) bis c) in einer Deslillationskolonne, insbeson- 
65 dere in einer Trennwandkolonne durchfuhrt. 

Bevorzugt werden alle drei Verfahren sschri tie a) bis c) in 
einer gemeinsamen Deslillationskolonne durchfuhrt. 

Dabei crfolgl in einem Teilbcreich der Trcnnwandko- 
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lonnc die Vcrcsicrung dcr KeioL-gulonsaurc bzw. dcr Dia- 
ceion-2-keloL-gulonsaure, in einein zweilen Teilbereich 
wird die Umlagerung zum Ascorbinsauresalz durchgefuhrt 
und gleichzeilig die fiir die Umlagerung erforderliche Base 
in einem driuen Teilbereich hergestelll. 5 

Ganz besonders bevorzugt isl ein Verfahren zur Hersiel- 
lung von NaLrium-L-ascorbat, dadurch gekennzeichnet, daB 
man in einer Trennwandkolonne kontinuierlich 

a) 2-Kcio-L-gulonsaure mil n-Butanol in Gcgcnwari 10 
von Schwefelsaure in einem separaten Teilbereich der 
Trennwandkolonne bei gleichzeiligem Abdestillieren 
des Wassers vereslert, 

b) den gebildeten 2*Keto-L-gulonsaure-n-butYlester in 
einem wciicren Teilbereich der Trennwandkolonne in 15 
Gegenwart von Nalrium-n-butylal zu Natriuiiiascorbal 
umlageri, wobei man 

c) NaLrium-n-buiylai in einem drilien Teilbereich der 
Trennwandkolonne in-siiu durch Umseizung von n- 
Buianol mil ciner waBrigen Naironlaugc bci glcichzei- 20 
tigem Abdeslillieren des Wassers herslelit. 

Die Veresierung mil n-Butanol im Verfahrensschriil a) er- 
folgi in einem Temperalurbereich von 80 bis ISO^'C, in ei- 
nem Druckbercich von 200 bis 950 mbar und bei einer Ver- 25 
weilzeil von 30 bis 250 Sekunden. 

Die Umlagerung zu Natrium-L-ascorbal. im Verfahrens- 
schriil b) erfolgi in einem Temperalurbereich von 80 bis 
120°C, in einem Druckbercich von 200 bis 950 mbar und 
bei einer Verweilzeit von 40 Sekunden bis 3 Minuten. 30 

Die Hersiellung des Nairium-n-butylats im Verfahrens- 
schriil c) erfolgi in einem Temperalurbereich von 80 bis 
150°C, in einem Druckbercich von 200 bis 950 mbar und 
bei einer Verwcilzeii von 30 bis 250 Sekunden. 

Anhand von Abb. 1 laBt sich die fur das erfindungsge- 35 
maBe Verfahren bevorzugte Apparalur - die sogenannle 
Trennwandkolonne - am Beispiel von Natrium-L-ascorbal 
aus 2-Keio-L-gulonsaure naher beschreiben. 

In dcr Trennwandkolonne wird die waBrigc oder alkoho- 
lische Losung von 2-Keio-L-gulonsaure (KGS) im Teilbe- 40 
reich 4 zunachsl weiler aufkonzentrien und im gleichen 
Teilbereich 4 durch Reaklion mil dem Alkohol, vorzugs- 
weise Buianol in Gegenwart der Katalysaiorsaure, vorzugs- 
wcisc Schwefelsaure oder einem saurcn Tragcrkatalysator, 
veresten. Der Ester verlaBt den Teilbereich 4 als alkoholi- 45 
sche Losung. 

Fiir die Darstellung des Keto-L-gulonsaureesters in der 
Reaktionskolonne wird bevorzugl eine waBrige Losung der 
freien Saure in einem Konzentrationsbercich von 10 bis 
60 Gew.-% eingesetzt. 50 

In einem anderen Segment der geieilten Kolonne erfolgi 
in dem Teilbereich 5 die Hersiellung von wasserfreiem Al- 
kalimeiallalkoholat, vorzugsweise Natriumbutylat durch 
Zufuhr von wassriger Naironlauge und Reaktion mil dem 
gleichzeilig zudosierten Butanol. Das am Ende des Teilbe- 55 
reiches 5 gebildeie Alkalialkoholai wird in das Bell 6 iiber- 
fiihn. Don erfolgi die weiiere Umlagerung des Esters zum 
Alkalimclallascorbat, insbesondere Nairium-L-ascorbai. 
Die Reaklionsbedingungen und Dimensionen des Teilberei- 
ches 6 werden dabei so abgeslimml, daB das enLsiandene Al- 60 
kalimeiaUascorbal erst im unieren Teil der Packung ausfallt 
und als Suspension die Kolonne verlaBi. 

Die Restentwasserung der Kopfprodukie aus der Veresie- 
rung und Alkoholalbildung wird im Teilbereich 1 der Trenn- 
blechkolonne durchgefuhrt. Bei Verwendung von Buianol 65 
wird das Azeotrop Wasser/n-Butanol am Kopf der Kolonne 
entnommen und iiber einen Phasenabscheider geleiiei. Das 
fcuchte n-Buianol wird wieder zum Kolonnenkopf zuruck- 
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gefuhn. Zusatzlich kann an dicser Stelle Frischbuianol ein- 
gespeisl werden. 

An stelle von Wasser eignen sich auch andere polare Sol- 
ventien, vorzugsweise Alkohole oder Losungsmiltelgemi- 
sche, um eine Losung der 2-Keio-L-gulonsaure fur die Re- 
aklivdesiillation herzustellen. 

Fiir den Einbau heierogener Kalalysaloren in Deslillati- 
onskolonnen sind in der Lileralur zahlreiche Konstruklions- 
moglichkeilen beschrieben. Hierzu gehoren Verweilzeiibo- 
den, bci dcnen dcr Katalysaior auf den Bodcn oder in deren 
Ablaufschachien angeordnet sein kann, femer beschichiete 
Fiillkorper, gewickelle und sirukturierte Packungen mil ein- 
geweblem Katalysaior. Dafur kommen ebenfalls beliebige 
saure Kalalysaloren, wie z. B. lonentauscher, Zeolithe oder 
mil sauren Zcnircn doiiene inene Trager, in Frage. 

Der On der Zudosierung der flussig-homogenen sauren 
Kalalysaloren in die Reaktionskolonne isl von den Beiriebs- 
parameiern abhangig. Sie variiert vom gleichzeitigen Zusatz 
mil dem Alkohol am Kopf der Kolonne bis bin zu einer se- 
paraten Dosicrsiclle im Abtricbsteil. Die Art der Zudosie- 
rung variiert mil der Reaklionslemi>eratur, dem Betriebs- 
druck und der Temperaturbestandigkeit der Kalalysaloren. 
Eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit erlaubt dabei eine 
kompaktere Gestallung des Apparaies. 

Die cingangs genannicn Temperaturberciche sind so zu 
wahlen, daB der Katalysator, die Einsatzstoffe und das Re- 
aktionsprodukl nicht geschadigt werden. Gleichzeilig ist es 
wiinschensweri, die Kondensalionstemperaluren deullich 
iiber der Umgebungsiemperatur zu hallen. 

Zur Hersiellung des Alkalimetallalkoholaies werden die 
gleichen Temperalur- und Druckbereiche angewendei, wie 
sie sich zur Hersiellung des Esters ei;geben. Im Falle des Bu- 
lylais arbeilet man unler Normal- oder schwachem Unter- 
druck im Temperalurbereich von 100 bis 130®c. 

Es isl auBerdem moglich, daB man Verfahrensschriil b) in 
einem von der Deslillalionskolonne abgelrennten Reaktor 
durchfuhrt. 

Ein solches, ebenfalls bevorzugtes Verfahren isl dadurch 
gekennzeichnet, daB man in ciner Trennwandkolonne konti- 
nuierlich 

a) 2-Keio-L-gulonsaure mil n-Bulanol in Gegenwart 
von Schwefelsaure in einem separaten Teilbereich der 
Trennwandkolonne bei gleichzeiligem Abdestillieren 
des Wassers vereslert, 

b) den gebildeten 2-Kelo-L-gulonsaure-n-bulylesler in 
einer von der Trennwandkolonne abgelrennten Reakii- 
onsmischpumpe in Gegenwart von Natrium- n-buiylai 
kontinuierlich zu Nalriumascorbal umlagen, wobei 
man 

c) Natrium-n-bulylat in einem weiteren separaten Teil- 
bereich der unler a) genannten Trennwandkolonne in- 
silu durch Umseizung von n-Butanol mil einer waBri- 
gen Naironlauge bei gleichzeiligem Abdestillieren des 
Wassers hersielll. 

Die Druck-, Temperalur- und Verweilzeiiparameier der 
einzelnen Slufcn a) bis c) licgen auch hier in den bereiis 
oben genannten Bereichen. 

So konnen, enisprechend der Abb. 2, die Produklsirome 
des 2-Keio-L-gulonsaureesters und des Alkalialkoholats se- 
paral der Trennblechkolonne entnommen werden, anschlie- 
Bend in einer Reaktionsmischpumpe (6) vereinigl und in Al- 
kali ascorbal uberfuhrt werden und die gegebenenfalls eni- 
stehende Suspension einer nachfolgenden Aufreinigungs- 
stufe zugefiihrt werden. Alternaiiv zur Reaktionsmisch- 
pumpe konnen auch Zylinderwalzen oder Sirahldiisenreak- 
lorcn fur den Lacionisierungsschritl verwendei werden. 
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Ebenso laBi sich das CrCio-Alkalialkoholat in separalen 
Reakioren herslellen, uin dann anschlieBend konlinuierlich 
durch Zufuhrung in einen der oben beschriebenen Reakto- 
ren die Umlagerung des 2-Keto-L-gulonsaureesiers zu kaia- 
lysieren. ^ 

Das erfindungsgemaBe kontinuierliche Verfahren zur 
Herstellung von Alkalisalzen der L-Ascorbinsaure zeichnet 
sich durch eine Reihe von Vorleilen aus: 

- Die Gesamt-Verweilzeiien sind im Vergleich zu den lO 
Hieraturbekannten Ausfiihrungsfornien der Ascorbat- 
Synthesen ausgehend von 2-Keto-L-gulonsaure sehr 
kurz. 

- Dadurch konnen Apparate kleinerDimensionen ein- 
gcsctzt werden. 

- Die Gleichgewichlsumsaize bei der Vereslerung sind 
hoch, wodurch das Reaktionsprodukt. je nach spezifi- 
schen intensiven Reaktionsparameiern einen Resige- 
halt an nichl umgeseizter 2-Keto-L-gulonsaure von nur 
0,02 bis 0,5 Gew.-% aufweisi. 20 

- Die Arbeilsbedingungen wahrend der Abuiebsde- 
siillation konnen so eingestellt werden, daB der Was- 
sergehalt und ggf. auch der Anteil des Veresterungsal- 
kohols im Reaktionsgemisch gegen Null gehen. 

- Die kontinuierliche Alkoholathcrstcllung kann unter 25 
voUstandiger Entwasserung in derselben Destillations- 
kolonne erfolgen. 

- In der Kolonne erfolgt die Wasserauskreisung und 
die Butanolruckgewinnung. 

- Die Restentwasserung der Keto-L-gulonsaurelosung 30 
erfolgt ebenfalls im selben Apparal. 

Anhand des folgenden Bei spiels soil das erfindungsge- 
maBe Verfahren naher erlauteri werden. 

35 

Bei spiel 1 
Herstellung von Natrium-L-ascorbat 

Die kontinuierliche Herstellung von 2-Keto-L-gulon- 40 
saure-n-butylester und Natrium- n-butylat sowie die an- 
schlieBende Umlagerung zu Natrium-L-ascorbal wurden in 
einerTrennwandkolonnegemaB Abb. 1 durchgefuhrt. 

Die Versuchskolonne hatte einen Durchmcsscr von 0,2 m. 
Die Kolonne war uber einer Hohe von 20 m mil Blechpak- 45 
kungen mil einer spezifischen Oberflache von 350 mW 
bestiickt. Die theorelische Trennstufenzahl der Kolonne lag 
bei insgesamt 60 Trennsiufen. Die Trennwand der Kolonne 
war zwischcn der 15. und der 40. Stufc (von unicn her ge- 
zahlt) durch EinschweiBung angebracht. Die Aufteilung der 50 
Fliissigkeit auf die Teilbereiche 2 und 3 der Kolonne er- 
folgte im Mengenverhaltnis von 2:1. Die Kolonne wurde 
bei einem Kopfdruck von 800 mbar betrieben. Der Zulauf 
auf der Vereslerungsseite der Trennblechkolonne (Teilberei- 
che 2 und 4) betrug 62,5 kg/h in Form einer 50 gw.-%igen, 55 
waBrigen 2-Kelo-L-gulonsaure-Losung. Die als Katalysator 
eingesetzte Schwefelsaure wurde als 5 Gew.-%ige butanoli- 
schc Losung mit einer Geschwindigkcit von 7,25 kg/h zudo- 
siert. 

Auf der Alkoholalseite der Trennblechkolonne (Teilberei- 60 
che3 und 5) wurden 128 kg/h 50% Natronlauge zugefahren. 

Das im Verstarkungsteil 1 anfallende Azeotrop n-Buta- 
nol/Wasser wurde am Kopf der Kolonne kondensiert und ei- 
nem PhasentrenngefaB zugefuhrt. Die Bulanolphase wurde 
auf den Kopf der Kolonne zuruckgefahren. Die waBrige 65 
Phase wurde in den Abtriebsteil der Kolonne am lOten theo- 
retischen Boden (von unlen her gezahlt) eingeleitet. 

In einer gecigncten Packung 6 wurden die Ester- und Al- 



koholat-Produkistrome zusammengefUhrt und zugig aus der 
Kolonne herausgefahren. Die schwach gelb gefsirbte Sus- 
pension enthiell Natrium-L-ascorbal. Nach dem Abfillrie- 
ren, Waschen mit n-Butanol und Trocknen im Vakuum 
wurde rohes Nauium-L-ascorbat mil einer Reinheit von 
98% in einer Ausbeute von 94% isolierl. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Alkalisalzen der L- 
Ascorbinsaure, enthaltend die folgenden Schritte: 

a) Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure oder 
Diaceton-2-keto-L-gulonsaure mil einem Ci-Ciq- 
Alkohol in Gegenwart eines sauren Katalysators, 

b) Umlagerung des gebildeten 2-Keto-L-gulon- 
saure-Ci-Cio-alkylesiers in Gegenwart eines Q- 
Cio-Alkalialkoholats, 

dadurch gekenn zeichnet, daB man die Verfahrens- 
schriite a) und b) jeweils konlinuierlich durchfuhn. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man im Verfahrensschritt a) die Veresterung 
mit einem Cs-Cg-Alkohol, ausgewahll aus der Gruppe, 
besiehend aus n-Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2- 
Butanol, 2-Methyl-l-propanoI, 2-Methyl-2-propanol, 
1-Pcntanol, 1-Hexanol und 1-Ocianol durchfuhrt. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Veresterung in Ge- 
genwart eines sauren Katalysators ausgewahll aus der 
Gruppe, bestehend aus Mineralsauren, oiganischen 
Sulfonsauren, organischen Carbonsauren, sauren lo- 
nenaustauscherharzen und Festbettkatalysatoren mil 
sauren Reaktionszentren durchfuhrt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB man im Verfahrensschritt b) 
die Umlagerung in Gegenwart eines Alkalialkoholats 
eines CB-Q-Alkohols, ausgewahll aus der Gruppe, be- 
stehend aus n-Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2-Bu- 
tanol, 2-Meihyl-l-propanol, 2-Methyl-2-propanol, 1- 
Pcnianol, 1-Hexanol und 1-Octanol durchfiihrt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB man in einem zusatzlichen 
VerfahrensschriU c) das Ci-Cio-Alkalialkoholat in-situ 
erzeugt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Herstellung des Alkahalkoholaies im 
Verfahrensschritt c) in einem Temperaturbereich von 
40 bis 250°C, in einem Druckbereich von 1 bis 
4(XK) mbar und bei einer Verweilzeil von 1 bis 2000 Se- 
kundcn durchfuhn. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Vereslerung im 
Verfahrensschritt a) in einem Temperaturbereich von 
40 bis 250X, in einem Druckbereich von 1 bis 
2000 mbar und bei einer Verweilzeil von 1 bis 20(X) Se- 
kunden durchfiihrt.. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Umlagerung im 
Verfahrensschritt b) in einem Temperaturbereich von 
40 bis 200**C, in einem Druckbereich von 1 bis 
4000 mbar und bei einer Verweilzeil von 20 Sekunden 
bis 60 Minuien durchfiihrt. 

9. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB man mindestens einen der Verfahrensschritte 
a) bis c) in einer Deslillationskolonne durchfuhrt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB es sich bei der Deslillationskolonne um eine 
Trennwandkolonne handelt. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 oder 10, 
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dadurch gckennzcichnci, daB man allc drei Vcrfahrcns- 
schrille a) bis c) in einer geineinsaiiien Deslillaiionsko- 
lonne durchfuhit. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnei, daB man Verfahrensschrill b) 5 
in einem von der Destillationskolonne abgetrennlen 
Reaklor durchfiihrt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnel, daB man in einer Trennwandkolonne kontinu- 
ierlich 10 

a) 2-Keto-L-gulonsaure mil n-Butanol in Gegen- 
wart von Schwefelsaure in einem separaten Teil- 
bereich der Trennwandkolonne bei gleichzeitigem 
Abdestillieren des Wassers vereslert, 

b) den gebildeicn 2-Kelo-L-gulonsaure-n-buiylc- 15 
ster in einem weileren Teilbereich der Trenn- 
wandkolonne in Gegenwart von Natrium-n-buty- 
lai zu Natrium ascorbat umlagen, wobei man 

c) Nairium-n-bulylat in einem dritien Teilbereich 
der Trennwandkolonne in-siiu durch Umsetzung 20 
von n-Bulanol mil einer waBrigen Nalronlauge 
bei gleichzeitigem Abdestillieren des Wassers 
herslellt. 

14. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnct, daB man in einer Trennwandkolonne kontinu- 25 
ierlich 

a) 2-Keto-L-gulonsaure mit n-Butanol in Gegen- 
wart von Schwefelsaure in einem separaten Teil- 
bereich der Trennwandkolonne bei gleichzeitigem 
Abdestillieren des Wassers vereslert, 30 

b) den gebildeien 2-Keto-L-gulonsaure-n-bulyle- 
ster in einer von der Trennwandkolonne abge- 
trennlen Reaktionsmischpumpe in Gegenwart von 
Natrium-n-butylat koniinuierlich zu Natriumas- 
corbat umlagert, wobei man 35 

c) Natrium-n-butylat in einem weiteren separaten 
Teilbereich der unter a) genannten Trennwandko- 
lonne in-situ durch Umsetzung von n-Butanol mit 
einer waBrigen Natronlauge bei gleichzeitigem 
Abdestillieren des Wassers herstellt. 40 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnel, daB man die Veresterung im 
Verfahrensschrill a) in einem Temperaiurbereich von 
80 bis ISO^'C, in einem Druckbereich von 200 bis 
950 inbar und bei einer Verweilzeit von 30 bis 250 Se- 45 
kunden durchfiihrt. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnel, daB man die Umlagerung im 
Verfahrensschrill b) in einem Temperaiurbereich von 

80 bis 120^*0, in einem Druckbereich von 200 bis 50 
950 mbar und bei einer Verweilzeit von 40 Sekunden 
bis 3 Minulen durchfuhrt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 16, 
dadurch gekennzeichnel, daB man die Hersiellung des 
Natrium-n-buiylats im Verfahrensschritt c) in einem 55 
Temperaiurbereich von 80 bis 150*C, in einem Druck- 
bereich von 200 bis 950 mbar und bei einer Verweilzeit 
von 30 bis 250 Sekunden durchfiihrt. 
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